

























(A549),  cervical carcinoma  (HeLa), ductal pancreatic adenocarcinoma  (CFPAC‐1) and metastatic 
colorectal adenocarcinoma (SW620) cells. The use of ultrasound  irradiation as alternative energy 





on  their  cytostatic  activity  was  revealed.  Among  all  the  evaluated  compounds,  the  4‐chloro‐











the second  leading  cause  of  death, with more than 18 million cases worldwide an‐
nually  [1]. Pancreatic cancer  is predicted to become the second cause of cancer‐related 
deaths by 2030, behind  lung cancer  [2]. Pancreatic ductal adenocarcinoma  is  the most 
common pancreatic cancer type, accounting for more than 90% of cases with a five‐year 
survival rate of less than 9% [3,4]. Current therapy suffers from major limitations due 


































drogen bonding, dipole‐dipole  interactions, hydrophobic  effects, van der Waals  forces 










tion  of  the mitochondrial  apoptotic  pathway  [14–16]. Aryl‐substituted  pyrrolopyrim‐
idines showed potent inhibition of the membrane bound epidermal growth factor recep‐
tor tyrosine kinase (EGFR) and angiogenic inhibitors against human vascular endothelial 














































which were  converted  to  the  corresponding  2‐azidoethyl  analogue  3a  using NaN3  as 
previously described [45] (Scheme 1). 
Aromatic  and  aliphatic  bis‐alkynes:  1,4‐bis‐(propynyloxy)‐benzene  (4a),  4,4′‐bis‐ 
(propynyloxy)‐1,1′‐biphenyl  (4b),  1,6‐heptadiyne  (4c)  and  propargyl  ether  (4d)  as 
dipolarophiles, were prepared by O‐propargylation of the corresponding alcohols with 
propargyl bromide  in  the presence of a base  [46,47]. Thus, obtained bis‐alkynes 4a−4d 
were subsequently reacted with azide 3a to give bis‐4‐chloro‐pyrrolo[2,3‐d]pyrimidines 
(5a−5d)  and mono‐4‐chloro‐pyrrolo[2,3‐d]pyrimidines  5f  and  5g.  4‐Chloro‐pyrrolo[2,3‐






afforded  the diazido derivative 3b  that was  found  to exist  in two  tautomeric  forms, as 
reported  in the  literature [49] and that in CuAAC reaction [50] with bis‐alkyne yielded 
only corresponding monomer 8h (Scheme 2). 








Based  on  the  known  protocols  [51]  for CuAAC  reaction  that  include  the  in  situ 
generation of Cu(I) from a Cu(II) salt or the alternative direct utilization of a Cu(I) source 
using the combination of CuI/DIPEA/HOAc, which has been found to be a highly efficient 







































5a  49  67  24 
‐  ‐  ‐  ‐ 
 
5b  34  66  35 
5f  ‐  ‐  14 
CH2CH2CH2 
5c  45  62  63 
5g  11  ‐  35 
CH2OCH2 
5d  51  ‐ 4  64 







9a  28  61  36 
9e  4  ‐  29 
 
9b  48  69  38 
9f  ‐  ‐  31 
CH2CH2CH2 
9c  40  62  21 
8g  ‐  ‐  10 
CH2OCH2 
9d  55  ‐ 4  46 
‐  ‐  ‐ 4  ‐ 
 
 
10a  28  61  60 
‐  ‐  ‐  ‐ 
 
10b  60  80  49 
10f  ‐  ‐  61 
CH2CH2CH2  10c  50  82  58 
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‐  ‐  ‐  ‐ 
CH2OCH2 
10d  48  ‐ 4  58 
‐  ‐  ‐ 4  ‐ 
 
 
11a  ‐  11  ‐ 
11e  ‐  ‐  25 
 
‐  ‐  ‐  ‐ 
‐  ‐  ‐  ‐ 
CH2CH2CH2 
‐  ‐  ‐  ‐ 
11g  ‐  ‐  55 
CH2OCH2 
11d  ‐  ‐ 4  8 
















































































nitude higher  rate constant, which  is  significant and underlines  the  crucial  role of  the 
metal catalyst in facilitating the reaction. 














from 1.1 kcal mol−1  in  the previous case  to 13.4 kcal mol−1 here. Both of  the mentioned 
aspects will expectedly predominate over formally slightly lower kinetic barrier, by 1.3 
kcal mol−1 to ΔG‡ = 18.4 kcal mol−1, and make such a conversion less likely. As it was the 



















solution, which  could, at  certain  cases,  impact  the  reaction and allow different yields, 











































dency  to  complex Cu(I)  in  solution  in both pyrimidine and purine derivatives, which 




























A549  HeLa  CFPAC‐1  SW620 
 




2  4.2 ± 1.39  2.3 ± 0.99  0.95 ± 0.28  6.8 ± 0.69 
  5a  >100  77.0 ± 2.6  >100  >100 
 
5b 2  6.3 ± 1.2  >100  >100  >100 
5f 2  6.9 ± 1.1  0.98 ± 0.44  0.79 ± 0.03  8.0 ± 1.8 
CH2 
5c  99.6 ± 1.5  99.7 ± 5.9  74.9 ± 3.8  >100 
5g  >100  75.0 ± 3.5  19.5 ± 4.0 
80.5 ± 
14.9 
O  5d  >100  >100  36.5 ± 3.9  53.5 ± 4.8 
 
  6a  >100  >100  >100  >100 
  6b  53.9 ± 2.1  68.5 ± 3.2  17.4 ± 6.3  24.7 ± 8.7 
CH2  6c  59.3 ± 4.9  33.7 ± 8.9  48.7 ± 1.5  65.2 ± 4.8 
O  6d  51.9 ± 3.0  28.2 ± 9.0  37.9 ± 3.7  45.5 ± 3.3 
 
  7a 
2  49.3 ± 6.4  6.4 ± 0.35  25.8 ± 0.98  78.0 ± 2.1 
7b  69.0 ± 1.2  54.6 ± 5.2  77.4 ± 3.5  >100 
CH2  7c  >100  80.0 ± 1.5  65.3 ± 5.7  >100 
O  7d  >100  >100  >100  >100 
 
 
9a 2  53.5 ± 8.0  16.2 ± 0.05  9.1 ± 1.3  43.5 ± 4.4 




9b2  12.3 ± 3.4  3.8 ± 0.81  8.1 ± 1.3  5.2 ± 2.2 
9f2  9.3 ± 0.1  3.9 ± 0.69  2.9 ± 1.0  23.2 ± 3.2 
CH2 
9c  >100  41.2 ± 0.99  53.9 ± 3.4  >100 
9g  >100  72.2 ± 9.0  75.2 ± 12.2  >100 
O  9d  73.1 ± 7.7  34.7 ± 12.1  56.8 ± 2.9  66.1 ± 3.0 
 
  10a  95.0 ± 3.2  60.6 ± 5.9  48.5 ± 1.6  98.3 ± 7.4 
 
10b 2  8.5 ± 0.1  7.4 ± 0.09  16.4 ± 4.6 
59.1 ± 
0.34 
10f 2  62.1 ± 2.3  8.1 ± 2.2  6.5 ± 0.78  98.0 ± 1.3 
CH2  10c  88.6 ± 6.4  60.4 ± 5.0  49.9 ± 1.7  >100 
O  10d  87.3 ± 4.4  66.9 ± 11.2  52.5 ± 4.6  63.4 ± 3.6 
 
 
11a  >100  >100  >100  >100 
11e  >100  >100  >100  >100 
CH2  11g  >100  >100  >100  >100 
O 
11d  >100  >100  >100  >100 
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9‐(2‐Bromoethyl)‐6‐(piperidine‐1‐yl)‐9H‐purine  (2c).  Compound  2c was  prepared  ac‐
cording to the abovementioned procedure from compound 1c (550 mg, 2.71 mmol). After 
purification by column chromatography (CH2Cl2:MeOH = 100:1) compound 2c was ob‐





9‐(2‐Bromoethyl)‐6‐(pyrrolidine‐1‐yl)‐9H‐purin  (2d) Compound  2d was prepared  ac‐
cording to the abovementioned procedure from compound 1d (650 mg, 3.44 mmol). After 
purification by column chromatography (CH2Cl2:MeOH = 100:1) compound 2d was ob‐
tained as white solid  (650 mg, 64%, m.p. = 162–164 °C).  1H‐NMR  (300 MHz, DMSO‐d6) 
(δ/ppm): 8.21 (1H, s, H2), 8.16 (1H, s, H8), 4.57 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2CH2), 4.04 (2H, s, 
CH2), 3.94 (2H, t, J = 6.1 Hz, CH2CH2), 3.63 (2H, s, CH2), 1.95 (6H, s, CH2). 13C‐NMR (75 















ing  to  the abovementioned procedure  from compound 2c  (650 mg, 2.10 mmol)  to give 
compound 3c as white solid (566.3 mg, 99%, m.p. = 78–80 °C). 1H‐NMR (300 MHz, DMSO‐
d6) (δ/ppm): 8.22 (1H, s, H2), 8.18 (1H, s, H8), 4.35 (2H, t, J = 5.7 Hz, CH2CH2), 4.19 (4H, s, 
CH2), 3.81  (2H,  t,  J = 5.7 Hz, CH2CH2), 1.72–1.52  (6H, m, CH2CH2).  13C‐NMR  (75 MHz, 
DMSO‐d6) (δ/ppm): 153.1 (C6), 151.9 (C2), 150.6 (C4), 139.7 (C8), 118.9 (C5), 49.6 (CH2), 42.4 
(CH2), 25.7 (CH2), 24.2 (CH2). 
9‐(2‐Azidoethyl)‐6‐(pyrrolidin‐1‐yl)‐9H‐purine  (3d). Compound  3d was  prepared  ac‐
cording to the abovementioned procedure from compound 2e (400 mg, 1.35 mmol) to give 
























































H5), 5.08  (2H, s, OCH2), 4.91–4.84  (2H, m,  J = 5.4 Hz, CH2CH2), 4.82  (2H, d,  J = 2.3 Hz, 


















































































NMR  (151 MHz, DMSO‐d6)  (δ/ppm): 157.1  (Ph‐q), 153.0  (C6), 151.8  (C2/C8), 150.5  (C4), 
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4.13  (8H, bs, CH2), 1.67–1.62  (4H, m, CH2), 1.57–1.51  (8H, m, CH2).  13C‐NMR  (75 MHz, 
DMSO‐d6) (δ/ppm): 153.1 (C6), 151.9 (C2), 150.5 (C4), 142.1 (C4′), 139.3 (C8), 126.3 (C5′), 
118.8  (C5),  62.2  (CH2),  48.6  (CH2),  43.1  (CH2),  25.7  (CH2),  24.2  (CH2). Anal.  calcd.  for 
C30H38N16O: C, 56.41; H, 6.00; N, 35.09. Found: C, 56.56; H, 6.03; N, 34.98. 
1,4‐Bis{[1‐(2‐(6‐(pyrrolidin‐1‐yl)‐9H‐purin‐9‐yl)ethyl)‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐yl]methoxy}ben‐










1,1′‐biphenyl  (10b)  and  6‐(piperidin‐1‐yl)‐9‐{2‐[4‐(((4′‐(prop‐2‐yn‐1‐yloxy)‐[1,1′‐biphenyl]‐4‐



























3.58  (4H,  bs,  CH2),  2.48  (m,  CH2CH2CH2),  1.90  (8H,  bs,  CH2),  1.83–1.70  (2H,  m, 

























(CH2),  48.3  (CH2),  42.6  (CH2). Anal.  calcd.  for C26H26N16O2: C,  52.52; H,  4.41; N,  37.69. 
Found: C, 52.38; H, 4.17; N, 37.91. 





79.5  (CCH),  78.0  (CCH),  6.5  (CH2),  55.9  (CH2),  48.6  (CH2),  43.0  (CH2). Anal.  calcd.  for 
C19H18N8O2: C, 58.45; H, 4.65; N, 28.70. Found: C, 58.30; H, 4.75; N, 28.87. 
6‐Amino‐9‐{2‐[4‐(pent‐4‐yn‐1‐yl)‐1H‐1,2,3‐triazol‐1‐yl]ethyl}‐9H‐purine  (11g)  Com‐










{1‐[2‐(6‐Amino‐9H‐purin‐9‐yl)ethyl]‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐yl}methyl  ether  (11d)  and  6‐
amino‐9‐{2‐[4‐((prop‐2‐yn‐1‐yloxy)methyl)‐1H‐1,2,3‐triazol‐1‐yl]ethyl}‐9H‐purine (11h). Com‐










(1H, s, H5′), 7.20  (2H, s, NH2), 4.85  (2H,  t,  J = 5.7 Hz, CH2CH2), 4.64  (2H,  t,  J = 5.7 Hz, 
























































































CH2),  2.46  (4H,  t,  J  =  7.4  Hz,  CH2CH2CH2),  1.91  (8H,  bs,  CH2),  1.79–1.62  (2H,  m, 
CH2CH2CH2). 13C‐NMR (151 MHz, DMSO‐d6) (δ/ppm): 154.6 (C4), 151.1 (C2), 149.7 (C7a), 
146.2 (C4′), 123.3 (C6), 122.0 (C5′), 102.6 (C4a), 100.7 (C5), 48.8 (CH2), 47.3 (CH2), 43.9 (CH2), 



































Human  carcinoma  cell  lines  A549  (lung  carcinoma), HeLa  (cervical  carcinoma), 
SW620 (colorectal adenocarcinoma, metastatic) and CFPAC‐1 (pancreatic cancer, derived 





















































pyrrolo[2,3‐d]pyrimidines  7a  and  purines  9b  and  10b with  aromatic  1,4‐bis(oxymeth‐
ylene)phenyl and 4,4′‐bis(oxymethylene)biphenyl spacer exhibited potent cytostatic activ‐
ity, especially on HeLa cell lines (7a: IC50 = 6.4 μM; 9b: IC50 = 3.8 μM; 10b: IC50 = 7.4 μM). 
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